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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Thrombopoietin（TPO）は血小板産生を亢進する造血因子として単離されたが、その受容体は種々の細
胞に発現しており、造血前駆細胞のex vivo増幅を刺激する可能性も報告されている。本研究は、好中球のex vivo
増幅におけるTPOの有用性を確認し、作用機序を検討した。 
【方法】純化したCD34＋細胞をstem ce11 factor（SCF），interleukin 3（ⅠL-3），granulocyte colony－stimulating 
factor（G－CSF）存在下で1週間培養した後、非付着細胞をG－CSFでさらに9日間培養して、特異的に好中球を増
幅した。次にTPOをその培養系の前半と後半に加えた。増幅した好中球の数を検討し、好中球機能として遊走能検
査、活性酸素産生能による殺菌能検査を施行し、TPOがCD34＋細胞から好中球への分化・増幅においてどの段階に
作用しているのか検討した。また、健常人の成熟好中球に対してのTPOの活性酸素産生能を検討した。 
【結果】培養16日目にそれぞれの培養系で400～600倍の細胞数の増幅を得、その95％以上が形態的に好中球で、
それぞれ正常好中球と同等の遊走能、活性酸素産生能を有していた。培養の前半にTPOを加える事によって培養の
前半にTPOを加えない群に比べ約1．3倍の好中球数を得る事ができた。培養の後半にTPOを加えた場合は好中球数
には影響を与えなかった。また、健常人の成熟好中球に対してTPOの活性酸素産生に対する作用は認められなかっ
た。 
【結論】TPOはヒトCD34＋細胞から好中球へのex vivo増幅の系においてより早期分化段階において作用し、より
効率よく好中球を増幅させえると示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 Thromb poietin（TPO）は血小板産生を促進する造血因子として単離された。その受容体は種々の細胞に発現
しており、造血前駆細胞のex vivo増幅を刺激する可能性も報告されている。本研究では、好中球のex vivo増
幅におけるTPOの有用性とその作用機序を検討した。 
純化したヒトCD34＋細胞をstem cell factor（SCF），interleukin－3（IL－3）およびgranulocyte colony－
stimulating factor（G－CSF）存在下で1週間培養した。非付着細胞をG－CSF存在下でさらに9日間培養して、
特異的に好中球数を増幅した。この培養系の前半と後半にTPOを加えることにより、TPOがCD34＋細胞から好中
球への分化・増幅においてどの段階に作用しているのか検討した。好中球機能として遊走能および活性酸素産生
能を検索した。また、健常人成熟好中球の活性酸素産生能に対するTPOの作用についても検討した。 
 それぞれの培養系で培養16日目に400～600倍の細胞数の増幅が得られ、その95％以上が形態学的に好中球で
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あった。これらの好中球は正常好中球と同等の遊走能、活性酸素産生能を示した。培養の前半にTPOを加える事
によってその他の群に比べ約1.3倍の好中球数を増幅する事ができた。培養の後半にTPOを加えても好中球数に
変化はみられなかった。また、健常人成熟好中球の活性酸素産生能に対するTPOの作用は認められなかった。 
 以上の結果から、TPOはヒトCD34＋細胞から好中球へのex vivo増幅の系において、早期の分化段階に作用して、
効率よく好中球数を増幅させると考えられた。本研究は好中球の分化におけるTPOの作用に関して新しい知見を与
えたものといえる。したがって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
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